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31.UVOD
Svaki fenotip je produkt interakcije njegovih gena i okoline. Oko 99.9% informacije u
procijenjenih 20 000 ljudskih gena je identično od osobe do osobe. Mala razlika u preostalih
0.1% gena prisutna u ljudskim stanicama je „ključ“ svakog pojedinca. Inače ove razlike ne
uzrokuju nikakav problem u rastu, razvoju i radu samog tijela pojedinca iako mogu utjecati na
osjetljivost pojedinca na određeni zdravstveni problem ili odrediti kako tijelo pojedinca
reagira na različite tretmane. Farmakogenetika proučava kako genetičke razlike utječu na
raznolikost odgovora na lijekove kod pacijenata. Proučavanje odnosa između genetike i
terapeutskih lijekova naziva se farmakogenetika ili farmakogenomika. Farmakogenetika
počinje s neočekivanim odgovorom na lijek i traži genetički uzrok. Farmakogenomika s druge
strane počinje u potrazi za genetičkim razlikama unutar populacije koje objašnjavaju određen
promatrani odgovor na lijek ili osjetljivost na određen zdravstveni problem. Ovi se termini
koriste kao sinonimi. Termin farmakogenetika dolazi od kombinacije dvije riječi :
farmakologija i genetika.  Farmakologija proučava kako lijekovi djeluju u tijelu, genetika se
bavi molekularnom strukturom i funkcijom gena te ponašanjem gena u kontekstu stanice ili
organizma. Dakle, farmakogenetika je znanost  koja proučava genetičke faktore  koji utječu
na to kako će lijek dijelovati. Čimbenici koji utječu na to kako pojedinac reagira na lijekove
uključuju njihov vanjski i unutarnji okoliš i ukupno zdravlje  kao i njihov genetički „make
up“. Cilj farmakogenetike je razumjeti ulogu genetičke pozadine pojedinca. Bitno je razumjeti
kako genetička pozadina utječe na učinkovitost i uspješnost lijeka, kao i predvidjeti koje će
se nuspojave najvjerojatnije  pojaviti. Razumijevanje ovoga može pomoći u određivanju koji
je lijek najbolji za pojedinca ili skupinu.
42. POVIJEST  FARMAKOGENETIKE
Pojavu farmakogenetke je najavio Sir Archibald  Garrod[1] u knjizi 1931. god „ Inborn Factors
in Diseases“ („Urođeni čimbenici kod bolesti“) i JBS Haldane[2] 1949 .god. koji je predvidio
pojavu neobičnih reakcija na  lijekove zbog biokemijske indvidualnosti svakog čovjeka. Neka
ranija istraživanja i zapažanja predvidjela su pojavu farmakogenetike. Primjer takvih su
urođen kapacitet zakušanja[3] za feniltiokarbamida (PTC) 1932.god, lijekovima uzrokovana
porfirija 1937.god,[4] i genetička varijacija aktivnosti atropin esteraze kod miševa 1943.god..[5]
Tijekom Drugog svijetskog rata otkriveno je da lijek protiv malarije primakvin uzrokuje
hemolitičku bolest kod Američkih vojnika afričkog porijekla (genetička osnova je otkrivena
kasnije).[6],[7]
50-ih godina 20.st. farmakogenetika je postala priznata znanost. 1956.god. otkrivena je
mutacija u genu za butril-kolinesteraza kod pacijenata umrlih od injekcije sukcinilkolina
tijekom anestezije.[8] 1957.god. opisan je genetički nedostatak N-acetiltransferaze, enzima
koji uništava izonijazid antituberkulotika.[9] Sva ta saznanja i otrića su potakla „Vijeće o
lijekovima Američkog medicinskog udruženja“ da zatraži dr. Motulskya[10] da sažme i objavi
sve  dostupne podatke (1957.god). 1959. god. Vogel je objavio riječ farmakogenetika.[11]
Ključni događaji koji su stvorili interes za farmakogenetiku u klinici su bila otkrića genetičke
varijacije metabolizma debriskivina[12] (temeljena na osobnim patnjama dr. Smitha,[13]) i
sparteina. Otkriveno da je nedostatak enzima citokroma u jetri CYP2D6 odogovoran za oba
nedostatka (debreskvin i spartein) te da je ovaj enzim odgovoran za metabolizam oko 60
lijekova.[15] Kao što je nedavno opisano,[16] detaljna istraživanja otkrila su da postoje mnoge
različite genetičke promjene enzima, koje promijene njegove funkcionalne karakteristike.
Npr., enzim može biti inaktivan, ili neka njegova varijanta ne metabolizira određeni lijek,
koji bi normalan i aktivan enzim metabolizirao. Danas je poznato najmanje 42 enzima koji
metaboliziraju lijekove koji su genetski varijabilni.
Važan iskorak u farmakogenetici se dogodio kad je postalo jasno da se učinci lijekova
razlikuju ne samo od osobe do osobe nego i između ljudskih populacija.[17] Istraživanje
metabolizma barbiturata u miješanoj populaciji studenata je otkrilo nedostatak enzimske
5akrivnosti samo kod studenata istočnoazijskog porijekla i tako potaklo mnoga daljnja
istraživanja.[18]
Npr. metabolizam debriskvina je prosječno sporiji kod Afrikanaca i Kineza nego kod
Europljana, a s druge strane, enzim nije prisutan kod otprilike 7% Europljana, te oko 1% kod
ostalih rasa.[19] Nedostatak kapaciteta metabolizma alkohola[20] kod populacije ljudi u istočnoj
Aziji smanjuje postotak ovisnosti o alkoholu u ovim populacijama. Razlika može biti
uzrokovana različitom učestalošću dane varijante u 2 populacije, ili se tip varijante može
razlikovati što vodi strukturnoj razlici proteina. Većina ovih farmakogenetičkih istraživanja su
istraživala posljedice mutacije jednog gena. Čini se da većina razlika u odgovorima na
lijekove između ljudi ili populacija nisu uzrokovane mutacijom jednog gena, nego narušenim
funkcijama mnogih gena i okolišnih čimbenicima zajedno. To znači da su  različiti odgovori
na lijekove uzrokovani mnogim čimbenicima. Ovo otkriće je dovelo do porasta interesa za
farmakogenomiku. Zanimanje je poraslo paralelno sa ekpanzijom genetike u području
genoma.
Tablica1. Povećanje publikacija vezanih uz farmakogenetiku
(http://www.diahome.org/productfiles/20441/remirez.farmacogenetica.pdf)
Period Broj objavljenih članka
1960-1969 147
1970-1979 228
1980-1989 156
1990-1999 603
2000- danas > 1000
Biljna medicina i farmakogenetika 17 (2000-2008)
63.UNUTRAŠNJI ČIMBENICI
Nasljedni čimbenici su bitni jer utječu na kinetiku i dinamiku mnogih lijekova. Varijacija u
genima za enzime koji metaboliziraju lijekove, receptore i transportere lijekova je povezana s
individualnom varijabilnošću u učinkovitosti i toksičnosti lijekova.
3.1 Enzimi koji metaboliziraju lijekove
Značajan broj dokaza predlaže da polimorfizam jednog nukleotida (SNP, single nukleotide
polimorphism) u genima koji kodiraju za transportere lijekova, za enzime koji metaboliziraju
lijekove, te enzime koji sudjeluju u biosintezi i popravku DNA  može odrediti učinkovitost i
toksičnost lijekova. Među enzimima koji metaboliziraju lijekove, citokrom P450 (CYP)
proteini su enzimi koji sadrže hem skupinu. Oni su dobro poznati po svojoj sposobnosti
oksidativne razgradnje endogenih kemikalija u prehrani, okolišu i lijekovima uključujući
imunosupresivne lijekove kao ciklosporin i tacrolimus, koji su intenzivno korišteni za
sprječavanje akutnog tkivnog odbacivanja  nakon masivne transplatacije.[21],[22] Postoji 57
CYP gena i u njima su 3 obitelji gena: CYP1 , CYP2 i CYP3. To su veći geni koji doprinose
oksidativnom metabolizmu različitih spojeva.[23] Frekvencija različitih alela CYP obitelji
varira među populacijama prema rasi i etničkoj pozadini.[24] Npr. postoji 78 zabilježenih
varijanti CYP 2D6 koji su povezani sa nuspojavama. Mnogi od ovih polimorfnih gena
kodiraju za inaktivan enzim. Ovi inaktivni enzimi mogu proizvesti nuspojave među
pacijentima zbog njihove slabe metaboličke aktivnosti.[25] Slično, nekoliko inaktivirajućih
genetičkih polimorfizama je zabilježeno kod drugog člana CYP obitelji, gena je CYP2C19,
koji je također povezan sa nuspojavama. Ovaj enzim je odgovoran za metabolizam inhibitora
protonske pumpe (npr. omperazol i lansoprazol). Otprilike 2-4 % bijelaca i 4% crnaca imaju
slab metabolizam omperazola i lansoperazola.[23]
7Tablica 2. Djelomična lista lijekova metaboliziranih sitokormom P450 i ostalim enzimima
(http://www.nature.com/tpj/journal/v6/n3/full/6500361a.html)
Enzim Lijek
CYP1A2 Imipramine, Tacrine, Propranolol
CYP2C9 Cyclosporine, Nefazodone, Losartan
CYP2C19 Omeprazole, Lansoprazole
CYP2D6 Desipramine, Amitriptyline, Imipramine,
Metoprolol, propranolol
CYP3A Amitriptyline, Cyclosporine, Erythromycin,
Imipramine, Losartan, Midazolam,
Nefazodone, Omeprazole, Tacrolimus,
Lovastatin, Triazolam
Glucuronosyl transferase Labetalol, Morphine, Naloxone
TPMT 6-mercaptopurine
S-methyltransferase Caprtopril
8Tablica 3. Djelomična lista proteina povezanih sa individualnim varijacijama u reakcijama na
lijekove (http://www.nature.com/tpj/journal/v6/n3/full/6500361a.html)
Crijevni epitel i jetra sadrže člana obitelji CYP s najvećom abundancijom CYP3A i ti enzimi
su zaslužni za metabolizam više od polovice terapeutskih lijekova. Njihova aktivnost također
varira među članovima dane populacije. Nadalje, ovaj enzim može proći indukciju (rifamicin)
i inhibiciju (inhibitori kalcijevih kanala) ovisno o lijeku,  koji može biti odgovoran za njegovu
manju ili veću metaboličku aktivnost. Unutrašnja individualna varijacija kod
imunosupersivinh droga ciklosporina u takrolimusa može biti zbog unutrašnje individualne
razlike u ekspresiji CYP3A4 i 3A5 i transportera lijeka P-glikoproteina.[26] Genetičke
varijacije identificirane kod CYP3A4 I CYP3A5 gena limitirale su utjecaj na CYP3A
posredovan metabolizam lijekova.,[27] a time i određivanje genotipa za ABCB1 gen može
pružiti daljnje zaključke za individualizaciju imunosupresivne terapije lijekovima.
Proteins Proteins
CYP 1A2 Multidrug resistant protein 1
CYP 2A6 Serotonin transporter
CYP 2B6 Thiopurine S-methyltransferase
CYP 2C8 Glutathione S-transferase
CYP 2C9 UDP Glucuronosyl transferase
CYP 2C18 Catechol O-methyl transferase
CYP 2C19 Sulfonylurea receptor
CYP 2D6 Dihydropyrimidine dehydrogenase
CYP 2E1 Epoxide hydrolase
CYP 3A4 ATP binding cassette
CYP 3A5 Dopamine receptor
CYP 3A7 Multidrug resistance associated protein 1
93.2 Transporteri i receptori lijekova
3.2.1. Transporteri lijekova
Genetička varijabilnost kod transportera lijekova igra ulogu u otpornosti malignih stanica na
antikancerogene agente. Npr., polimorfizam kod gena za ABC vezujuću kazetu (ABC) može
utjecati na ekspresiju i funkciju proteina.[28] Navedeno može biti razlogom nuspojava i
umanjene učinkovitosti tretmana. Jedan značajan primjer je smanjen metabolizam
metatreksata kod određenih pacijenata koji uzrokuje predoziranje metatreksatom i
nefrotoksičnost (otrovno djelovanje nekih supstanci na bubrege). Tu se javlja  heterozigotna
mutacija u ABCC2 genu za aminkoiselinu arginin.[29] On kodira za ljudski protein MPR2
otporan na više lijekova. Ova mutirana regija je povezana sa afinitetom prema supstratu, a
time i mutirani protein ima reduciranu razinu eliminacije metatreksata. U nekim slučajevima,
duga upotreba metatroksata inducira panitopeniju (stanje u kojem je samnjen broj bijelih,
crvenih krvnih stanica i trombocita).[30] Poznato je da polimorfizmi ne moraju uvijek
rezultirati defektnim proteinima. Npr., kod gena rezistentnog na više lijekova (MDR1),
određeni polimorfizmi nemaju učinka na odgovor na lijek.[31] Farmakološka istraživanja
vezana uz transportere lijekova su korisna za predviđanje pacijenata koji su ugroženi barem u
nekim slučajevima.
3.2.2. Antihipertenzitivni lijekovi i receptori
Antihipertenzivi jesu lijekovi za liječenje hipertenzije (ili hipertonije), bolesti poznatije kao
povišeni krvni tlak. Hipersenzitivna reakcija može potencijalno biti smrtno opasna i ona
predstavlja trećinu svih nuspojava.[32] Većina istraživanja do danas nije uspjela naći
poveznicu između  polimorfizma TNFα (Tumor necrosis factor α ) i kardiomiopatije i
koronarnih bolesti arterija.[33] Varijacije u 2 gena koja kodiraju enzim za angiotensin i
endotelnu sintetazu ugljkovog monoksida utječe na efekte standardne terapije.[34] Nadalje,
polimorfizam u  promotoru za gama podjedinicu natrijevog kanala je značajno povezan sa
odgovorom krvnog tlaka na hidroklorotiazid.[35] Slično, SNP-ovi u genima za angiotensinogen
(T1198C), apoliprotein B (G10108A) i adrenoreceptor alfa 2A ( A1817G) značajno sudjeluju
u promjeni u masi lijeve klijetke tijekom antihipertenzivnog tretmana.[36] Iako uobičajene
varijante gena mogu utjecati na odgovor krvnog tlaka na određenu vrstu antihipertensivnog
lijeka, istraživanja  polimorfizama su dala oprečne rezultate.[37]  Npr., polimorfizam u genu za
alfa 2B adrenergični receptor ne pokazuje nikakvu vezu s odgovorom na azopexol.[38]
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Međutim, bolesnici s varijantom Gly 389 koji su homozigoti za varijantu Ser49 gena za beta-
adrenergični receptor zahtjevaju veću količinu lijekova protiv srčanog zatajenja.[39],[40] Slično,
u slučaju astme koja uzrokuje značajne ekonomske troškove i smrtnost, pacijenti pokazuju
značajanu individualnu varijaciju u odgovoru na beta- agoniste koji djeluju na beta 2
adrenergični receptor. Uzrok tome može biti jedan  nesinonimni polimorfizam (I772M ) u
genu adenil ciklaza tipa 9 (AC9). Ova varijacija  rezultira padom katalitičke aktivnosti enzima
(M772) i tako mijenja odgovor na albuterol u prisutnosti kortikosteroida.[41] Dodatno, u
indijskoj populaciji, odgovor na liječenje salbutamolom pacijenata oboljelih od astme ovisi o
polimorfizmu beta 2 adrenergičnog receptora.[42]
3.2.3. Antipsihotici i njihovi receptori i transporteri
Postoji značajna varijabilnost u djelotvornosti antipsihotika. Npr., u slučaju poremećaja
raspoloženja, otprilike 30-40% pacijenata ne odgovara u potpunosti na framakološki
tretman.[43],[44] Otkriveno je da polimorfizam dužine promotora serotoninskog transportera
ima ulogu u patogenezu poremećaja raspoloženja kao i u terapijskom odgovoru na
serotonergičke lijekove.[45] Kod pacijenata oboljelih od shizofrenije, taq I polimorfizam u
dopamin D2 receptoru je povezan sa znatnim poboljšanjem simptoma nakon  liječenja.
Slično, alel Gly 9 (Ser 9 Gly ) dopamin D3 receptora i polimorfizam His 452 Tyr u genu za
5-hidroksitriptamin 2A receptor (5-HT2A) je povezan sa odgovorom na klozapin. Čini se da
je nuspojava (povećanje tjelesne mase) potaknuta antipshoticima  povezana sa alelom 759C
gena za 5-HT2C receptor. Nadalje, varijanta Gly9 dopamina D3 , 102C varijanta 5-HT2A i
Ser 23 - varijanta 5-HT2C receptora u žena povećavaju tardivnu diskineziju (nevoljni
pokreti).[46],[47]
Epilepsija je teška bolest za liječnje jer različiti pacijenti zahtjevaju različite raspone doza
lijekova, a neki pacijenti čak mogu doživjeti nuspojave u vidu povećanja napadaja, depresije
i dvostruko viđenje (dvoslika). U cilju kontrole epilepsije, lijekovi kao fenition i
karbamazepin su intenzivno propisivani diljem svijeta. Trenutno je procjenjena alelska
varijacija između pojedinaca koja se oslanja na prijašnju identifikaciju gena i terapeutske
učinke antispihotika kod kandidata.[48] Nedavno, varijante u genima CYP2C9 i SCN1A
(kodira za protein koji pomaže u kontroli električne aktivnosti u stanicama mozga) su
značajno češće kod pacijenata liječenih sa većim dozama fenotionina i karbamazepina.[49]
Farmakootporna epilepsija je veći klinički problem kod epilepsije. To može biti zbog više
razloga, ali transporteri koji prenose više lijekova mogu imati ključnu ulogu u fenotipovima
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koji pokazuju otpornost. Međutim, istraživanja na jednoj varijanti gena ABCB1 za sada su
dala neuvjerljive dokaze.[50] Slično, dugoročno liječenje pacijenata oboljelih od Parkinsonove
bolesti sa L-Dopa uzrokuje diskinezu kod nekih pacijenata i to može biti zbog genetičkog
polimorfizma.[51] Nadalje, ovisnost o drogama je veliki društveni i medicinski problem.
Istraživanja su pokazala značajan utjecaj genetičkih faktora na ovisničke bolesti.[52],[53],[54],[55]
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4.ETIČKA PITANJA
Ideja o individualno ciljanoj terapiji lijekovima je veoma privlačna, ali je vrlo vjerojatno da će
biti jako skupa, te utjecati na cijenu i dostupnost lijekova. Budućnost farmakogenetike će
vjerojatno biti razvoj lijekova koji djeluju na određenu populacijsku grupu. Ciljanje određene
grupe unutar populacija, bez obzira koliko dobronamjerno bilo, ima nesretnu prošlost kao npr.
sa određivanjem populacijske grupe srpaste anemije ranih 70ih  kod afričkih amerikanaca u
SAD-a bez odgovarajućeg obrazovanja. Svi programi će trebati biti dobro isplanirani da se
izbjegne stigmatizacija na temelju nacionalnosti. Također, pretpostavka da nečija rasa može
odrediti njegov genetički profil za reakciju na lijek je samo po sebi problematična jer neće svi
ljudi koji pripadaju određenoj etničkoj grupi imati iste genetičke varijacije. Moguća
posljedica takvog genetičkog profiliranja je također uskraćivanje liječenja na temelju rase ako
farmakogenetički test koji je mogao odrediti preciznije kako bi pojedinac reagirao na lijek nije
bio dostupan. To može značiti će ljudi iz različitih etničkih skupina koji boluju od istog stanja
bolesti biti različito liječeni.
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6.SAŽETAK
Razlika u reakciji na lijek je vrlo česta kod pacijenata. U novije vrijeme, farmakogenetika se
bavi mnoštvom reakcija na lijekove među pacijentima. Različita reakcija na lijek je
uvjetovana raznim razlozima kao što su genetička konstitucija, okolišni čimbenici i doziranje
lijeka. Otkrića farmakogenetike su društveno, medicinski, znanstveno i gospodarski bitni. U
budućnosti će genetičko profiliranje populacije omogućiti zdravstvenoj skrbi predviđanje
reakcije na lijekove i razvoj DNA testova. Ne možemo se uvijek osloniti na farmakogenetiku
u reakciji na lijekove jer postoje i negenetički faktori koji mogu utjecati na reakciju i tako
prouzročiti poteškoće pri dijagnozi i odabiru lijeka. Ipak, ušli smo u novu eru
farmakogenetike, koja se čini jako obećavajućom u potpori donošenja terapeutske odluke,
predviđanju pacijenata koji će najvjerojatnije dobro reagirati na određeni lijek ili kod kojih će
lijek polučiti optimalne rezultate.
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7.SUMMARY
The difference in drug response is very common among patients. Recently, phamacogenetics
is dealing with variety of responses to medications for patients. The different response to
drugs due to various reasons such as genetics constitutions, environmental factors and drug
dosages. Findings from pharmacogenetics are socially, medically, scientifically and
economically important. Genetic profiling of the population in the future will allow medical
care predicting drug response or the development of DNA tests. We can not always rely on
pharmacogentics base drug response because there are also non-genetic factors that can affect
the response to drug, thus causing difficulty in diagnosis and choice of drug. Now, we have
entered a new era with pharmacogenetics, which appear highly promising in enhancing the
support to therapeutic decision- making, predicting patients who are most likely to respond
best to a particular drug, or in whom the drug will yield optimal effects.
